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Wstęp
Przewlekłe leczenie inhibitorami enzymu kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin converting
enzyme) niewydolności serca, w większości pocho-
dzenia miażdżycowego, ujawniło nieoczekiwany
efekt, a mianowicie zmniejszenie częstości ponow-
nych zawałów serca [1, 2]. Badanie Heart Outcome
Prevention Evaluation (HOPE) dotyczące choroby
wieńcowej u osób z zachowaną frakcją wyrzutową le-
wej komory serca potwierdziło, że ramipril ogranicza
częstość incydentów sercowo-naczyniowych [3]. Re-
dukcja ta wydaje się większa, niż mogłoby to wyni-
kać jedynie z efektu hipotensyjnego; wyniosła od-
powiednio 20% i 25% w odniesieniu do zawału ser-
ca i zgonu.
Można zatem zaryzykować stwierdzenie, że
inhibitory ACE wykazują działanie ochronne w sto-
sunku do ściany tętnic, wyrażające się stabilizacją
zmian miażdżycowych.
Badania doświadczalne dostarczają dowodów
aterogennego wpływu pobudzenia układu renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA). U myszy z defi-
cytem apolipoproteiny E wlew angiotensyny II, nie-
zależnie od wzrostu ciśnienia tętniczego, wzmaga
i przyspiesza proces miażdżycowy [4, 5], natomiast
hamowanie układu RAA zwalnia progresję miażdży-
cy [6–9]. Bloker receptorów AT1 — losartan
— zmniejsza tworzenie pasm tłuszczowych i zapo-
biega grubieniu ściany aorty [7]. U królików z de-
fektem receptora dla lipoproteiny LDL progresję
miażdżycy hamuje inny bloker receptorów AT1
(CS-866), lecz nie prawastatyna, choć oba leki
łącznie wykazują działanie synergistyczne [9]. Ba-
dania te wskazują na udział układu RAA w procesie
miażdżycowym, za czym dodatkowo przemawia fakt,
że nadciśnienie z wysoką reninemią jest czynnikiem
ryzyka zawału serca i incydentów naczyniowych [10].
Mechanizmy, w wyniku których aktywacja po-
budza, a hamowanie układu RAA zwalnia postęp
miażdżycy i zapobiega powikłaniom sercowo-naczy-
niowym, nie są do końca poznane. Uważa się, że
blokada układu RAA wywołuje efekt antyoksydacyj-
ny, przeciwzapalny, przywraca lub poprawia reak-
tywność tętnic na czynniki naczyniorozkurczowe,
a co się z tym wiąże — stabilizuje zmiany miażdży-
cowe niezależnie od obniżania ciśnienia tętniczego.
Układ renina-angiotensyna
Angiotensyna II powstaje w dwóch etapach.
Pierwszy to zależna od reniny konwersja angioten-
synogenu do dziesięciopeptydu angiotensyny I.
Drugi etap polega na hydrolizie angiotensyny I do
angiotensyny II przy udziale enzymu konwertują-
cego. Znane są alternatywne (niezależne od ACE)
szlaki wytwarzania angiotensyny II, których aktyw-
ność wzrasta w przebiegu miażdżycy [11].
W wielu tkankach występują lokalne układy
renina-angiotensyna (RA), między innymi w śród-
błonku, mięśniach gładkich naczyń, sercu oraz mio-
cytach. Jedynie 10% całej puli angiotensyny II znaj-
duje się w surowicy krwi [12]. Większość powstaje
w układach auto- i parakrynnym. U transgenicznych
myszy pozbawionych tkankowego ACE rozwija się
ciężka hipotonia pomimo prawidłowego stężenia
angiotensyny II w osoczu.
Bez względu na miejsce i szlak powstania angio-
tensyna II oddziałuje poprzez dwa typy receptorów
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zlokalizowanych na powierzchni komórek: typ 1 (re-
ceptory AT1) i typ 2 (receptory AT2). Mimo że
należą one do tej samej rodziny, ich aktywacja wy-
wołuje różny efekt biologiczny. Na przykład,
pobudzenie receptorów AT1 powoduje skurcz na-
czyń, działa inotropowo dodatnio, nasila prolifera-
cję komórek mięśni gładkich w przeciwieństwie do
receptorów AT2, które wywołują efekt naczynioroz-
kurczowy, inotropowo ujemny i antyproliferacyjny.
U myszy pozbawionych genu kodującego receptor
AT2 działanie presyjne angiotensyny II ulega spo-
tęgowaniu, a wytwarzanie tlenku azotu i bradykini-
ny — zmniejszeniu.
Receptory AT2 są licznie reprezentowane
w tkankach w okresie płodowym [13]. U osobników
dorosłych dominują receptory AT1. W sercu szczu-
ra występują na powierzchni około 40% komórek
mięśniowych, podczas gdy receptory AT2 tylko na
powierzchni około 10% miocytów [14].
Leki blokujące receptory AT1 (sartany) pośred-
nio zwiększają aktywację receptorów AT2 poprzez
skierowanie na nie wpływu angiotensy II. Zjawisko
to ilustruje następujące doświadczenie. Blokada AT1
za pomocą losartanu znosi odpowiedź ciśnieniową
na angiotensynę II, podczas gdy zależna od AT2 faza
hipotensyjna jest zachowana. Równoczesna bloka-
da receptorów AT2 znosi reakcję hipotensyjną [14].
Oznacza to, że przynajmniej częściowo efekt blo-
kady AT1 można wiązać ze zwiększoną aktywacją
receptorów AT2.
Efekt biologiczny angiotensyny II zależy od
gęstości obu typów receptorów i ich wzajemnego
stosunku. W niedokrwiennym uszkodzeniu mięśnia
sercowego obserwuje się wzrost gęstości recepto-
rów AT2, co sugeruje cofanie się programu gene-
tycznego komórek w kierunku płodowego [15]. Zja-
wisko to może odgrywać ważną rolę w przebiegu
procesów naprawczych.
Wzrost ekspresji receptorów AT1 stwierdzono
u osób z takimi czynnikami ryzyka miażdżycy, jak:
hipercholesterolemia [16], hiperinsulinizm [17]
i hipoestrogenizm [18]. Gęstość receptorów AT1
jest bowiem regulowana nie tylko ujemnym sprzę-
żeniem zwrotnym ze stężeniem angiotensyny II,
lecz jest także kontrolowana przez wiele hormonów,
np. insulinę, glikokortykosteroidy, estrogen, proge-
steron, aldosteron, oraz czynniki, takie jak: lipopro-
teiny o małej gęstości (LDL), stężenie sodu, wolne
rodniki [19]. Istnieje pogląd, że w miażdżycy ulega za-
burzeniu ujemne sprzężenie zwrotne pomiędzy angio-
tensyną II a gęstością receptorów AT1, zwłaszcza
w tkankowych układach renina+angiotensyna [20].
Pobudzenie układu renina-angiotensyna-
-aldosteron a nasilenie odczynu zapalnego
Miażdżycę można zdefiniować jako przewlekłą
chorobę zapalną ściany tętnic z hiperergicznym
odczynem wytwórczym [21, 22]. Stężenie białka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) [23, 24],
a także takich substancji, jak rozpuszczalne czą-
steczki adhezyjne (ICAM-1, intracelular adhesion
molecule; VCAM-1, vascular adhesion molecule) [25],
interleukina 6 [26], stanowią niezależne czynniki ry-
zyka powikłań sercowo-naczyniowych. W badaniu
Physicans Health Study potwierdzono, że ryzyko
udaru mózgu wzrasta 2-krotnie, a zawału serca
3-krotnie u osób z najwyższego kwartyla stężeń
CRP [24].
Blaszka miażdżycowa wykazuje aktywność
metaboliczną i podlega stałej przebudowie, a jej pre-
dyspozycja do pęknięcia lub owrzodzenia zależy od
nasilenia odczynu zapalnego [27, 28]. Aktywacja
receptorów angiotensyny II, zwłaszcza AT1, wzma-
ga odczyn zapalny, a przez to sprzyja jej destabili-
zacji [29]. Przykładowo apoptozę mięśni gładkich
poprzedzającą pęknięcie blaszki miażdżycowej po-
budza angiotensyna II, a przeciwdziała jej blokada
receptorów AT1 [30].
Za nasilenie odczynu zapalnego zależnego od
angiotensyny II odpowiedzialne są głównie dwa me-
chanizmy: stres oksydacyjny oraz aktywacja trans-
krypcyjnego czynnika jądrowego kappa B (NF-kB)
(ryc. 1–3). Transkrypcyjny czynnik jądrowy kappa B
bierze udział w regulacji ekspresji genów kodują-
cych liczne cytokiny zapalne, takie jak: czynnik
nekrotyczny a, interleukiny, niektóre chemokiny,
cząsteczki adhezyjne i inne [31]. Pobudzenie recep-
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Rycina 1. Aktywacja czynnika jądrowego kappa B
Figure 1. Activation of nuclear factor kappa B
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torów AT1 i AT2, pośrednio poprzez rozkład czynnika
hamującego (I-kB), aktywuje NF-kB [32] (ryc. 1). Tle-
nek azotu oraz inhibitory reduktazy HMG-Co (sta-
tyny) zwiększają wytwarzanie I-kB, a tym samym
wykazują aktywność przeciwzapalną [33, 34].
U królików z indukowaną miażdżycą chinalapryl ha-
muje NF-kB i obniża stężenie cytokin [35].
Stres oksydacyjny
Pobudzenie receptorów AT1 jest jednym
z głównych źródeł wolnych rodników tlenowych [36,
37] i wiąże się ze zwiększeniem stężenia nadtlen-
ków w układzie naczyniowym [38].
Komórki śródbłonka, mięśnie gładkie i fibro-
blasty posiadają system enzymów aktywowanych
przez angiotensynę II. Enzymy te do produkcji anio-
nu nadtlenkowego (O2–) wykorzystują oksydazę
NADP (nicotinamide adenine dinucleotide phospha-
te) i/lub NADPH (reduced nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate) (ryc. 2) [36–38]. W innym
mechanizmie stresu oksydacyjnego uczestniczy
śródbłonkowa syntetaza tlenku azotu (eNOS, endo-
thelial nitric oxide syntetase) [39, 40] (ryc. 3), której
kofaktorem jest tetrahydrobiopteryna. W przypad-
ku oksydacyjnej destrukcji tetrahydrobiopteryny
eNOS przenosi elektron nie do L-argininy, lecz do
atomu tlenu [41]. Stres oksydacyjny prowadzi za-
tem do deficytu tlenku azotu we wspomnianym
mechanizmie oksydacyjnej destrukcji tertahydro-
biopteryny, a także poprzez bezpośrednią inaktywa-
cję tlenku azotu przez O2–. Anion nadtlenkowy łączy
się bowiem z NO w nadtlenek azotynu (ONOO) [42].
Nadmiar O2– wytwarzany w wyniku zwiększonej ak-
tywacji receptorów AT1 ma następujące działanie:
— wzmaga stres oksydacyjny (oksydacyjna de-
strukcja tetrahydrobiopteryny);
— zmniejsza aktywność tlenku azotu (powstawa-
nie ONOO–);
— jest źródłem nadtlenku wodoru (H2O2).
Nadmierne wytwarzanie wolnych rodników tle-
nowych stwierdzono w niewydolności serca, hiper-
cholesterolemii, nadciśnieniu tętniczym i cukrzy-
cy [43]. Uczestniczą one w wielu mechanizmach
uznawanych za istotne na poszczególnych etapach
rozwoju miażdżycy. Nadtlenek wodoru pobudza pro-
liferację mięśni gładkich [44]. Wraz z nadtlenkiem
azotynu biorą udział w utlenianiu lipoprotein. Ak-
tywacja AT1 poprzez zwiększenie gęstości recep-
torów dla utlenowanych LDL sprzyja tworzeniu
komórek piankowatych [45]. Stres oksydacyjny
pobudza ekspresję genów odpowiedzialnych za
wytwarzanie cząsteczek adhezyjnych dla leukocy-
tów i monocytów (VCAM-1, ICAM-1), związków
chemotaktycznych dla monocytów (MCP-1, mono-
cyte chemotactic protein-1) [46] oraz zwiększa aktyw-
ność metaloproteinaz [47].
Nadmiar anionu nadtlenkowego prowadzi do
dysfunkcji śródbłonka, polegającej na nieprawidło-
wej reakcji ściany tętnicy na czynniki naczynioroz-
kurczowe. Powodem tego zjawiska jest głównie nie-
dobór tlenku azotu, a ilustruje je doświadczenie,
w którym inhibitor syntetazy tlenku azotu upośle-
dza rozkurcz tętnicy ramiennej prowokowany ace-
tylocholiną [48]. Fichtlscherer i wsp. wykazali, że
podwyższone stężenie CRP stanowi niezależny
czynnik prognostyczny występowania dysfunkcji
śródbłonka [49].
Dysfunkcja śródbłonka
Pomiędzy ścianą naczynia a przepływającą
krwią zachodzi stała interakcja zarówno humoral-
na, jak i mechaniczna, zależna od przepływu krwi
i częstości tętna. Śródbłonek ze względu na swoje
Angiotensyna II
Przep³yw pulsacyjny ET-1
Stres oksydacyjny
(aktywacja oksydazy
NADP/NADPH)O2
AT
œródb³onek,
miêœnie g³adkie,
fibroblasty
1
Rycina 2. Stres oksydacyjny i powstawanie anionu nad-
tlenkowego
Figure 2. Oxidative stress and superoxide production
eNOS
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œródb³onkowa
↑↑O2
Tetrahydrobiopteryna
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Rycina 3. Stres oksydacyjny w mechanizmie oksyda-
cyjnej destrukcji tetrahydrobiopteryny
Figure 3. Oxidactive stress and oxidative destruction of
tetrahydrobiopterin
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strategiczne położenie stanowi swoisty „mechano-
receptor”, który aktywnie uczestniczy w regulacji
przepływu, głównie poprzez wydzielanie substan-
cji rozkurczających ścianę naczynia. Zaburzenia
czynności śródbłonka upośledzają zdolność tętnicy
do utrzymania podstawowego laminarnego profilu
przepływu krwi, zwłaszcza w sytuacjach wymaga-
jących jego zwiększenia. Ponadto bodźce naczynio-
rozkurczowe mogą wówczas prowokować skurcz
naczynia [50]. Odpowiedzią na wzrost naprężenia
ścinającego zamiast relaksacji i zwolnienia prędko-
ści przepływu jest w tej sytuacji skurcz tętnicy.
Taką patologiczną reakcję obserwuje się podczas
testu oziębieniowego lub po acetylocholinie; stano-
wi ona jeden z najwcześniejszych objawów zaburzeń
czynności śródbłonka [51, 52], a jej nasilenie ma zna-
czenie prognostyczne [53]. Gare i wsp. wykazali, że
wysiłek fizyczny powoduje skurcz tętnic wieńcowych
w miejscach zmienionych miażdżycowo i rozkurcz
w segmentach angiograficznie prawidłowych [54].
Tendencja do przepływu turbulentnego w punk-
tach zwiększonego ryzyka lokalizacji zmian
miażdżycowych może być odpowiedzialna za miej-
scowe podtrzymywanie odczynu zapalnego (mecha-
niczna odpowiedź naczynia na uraz), zwłaszcza je-
żeli towarzyszą jej zaburzenia reologiczne krwi.
Reaktywność tętnic oporowych i filtracja kapilarna
determinują zależność pomiędzy gęstością krwi
a ciśnieniem tętniczym. Wlew angiotensyny II po-
woduje wzrost gęstości krwi w wyniku zwiększe-
nia filtracji kapilarnej [55]. Zmiana reologicznych
właściwości krwi w wyniku pobudzenia układu RAA
może sprzyjać występowaniu przepływu turbulent-
nego. Jego miarą jest bowiem bezmianowa liczba
Reynoldsa (Re) opisana wzorem:
Re = g × V × d/h
gdzie: g — gęstość, V — prędkość przepływu
(zwiększa się w miejscach patologicznej reakcji
skurczowej towarzyszącej dysfunkcji śródbłonka),
d — wymiar poprzeczny przekroju naczynia (w ra-
zie przekroju kołowego jest to średnica naczynia),
h — lepkość krwi.
Turbulencja wywołuje o wiele większą siłę tar-
cia na ściany naczynia (uraz śródbłonka) niż prze-
pływ laminarny, a sprzyja jej odpowiedni stosunek
lepkości do gęstości krwi, wystarczająco duża śred-
nica naczynia i prędkość przepływu. Czynniki te
determinują lokalizację zmian miażdżycowych,
mimo że wzrost gęstości receptorów AT1 dotyczy
głównie tętniczek oporowych [16–18], a czynniki
ryzyka mają charakter ogólnoustrojowy.
W badaniu Trial on Reversing Endothelial Dys-
function (TREND) wykazano, że możliwa jest far-
makologiczna korekcja nieprawidłowej czynności
śródbłonka. Sześciomiesięczne leczenie chinalapry-
lem zmniejsza nasilenie reakcji skurczowej lub na-
wet powoduje powrót prawidłowej odpowiedzi na-
czyń na acetylocholinę [56], a tym samym przywra-
ca zdolność naczyń do regulacji profilu przepływu
krwi. Również blokada receptorów AT1 poprzez
zmniejszenie stresu oksydacyjnego przywraca pra-
widłową czynność śródbłonka [57]. Normalizację re-
aktywności tętnic obserwuje się także po leczeniu
hipolipemizujacym [58, 59].
Hipercholesterolemia i inne czynniki
ryzyka a gęstość receptorów AT1
Zmniejszenie ryzyka powikłań sercowo-naczy-
niowych pod wpływem leczenia statynami tłumaczy
się stabilizacją blaszek miażdżycowych, polegającą na
ich przemianie jakościowej, a nie redukcją stopnia
zwężenia [60, 61]. U zwierząt doświadczalnych ob-
niżenie stężenia cholesterolu zmniejsza liczbę komó-
rek zapalnych oraz wielu mediatorów odczynu zapal-
nego [61]. U ludzi o osłabieniu odczynu zapalnego
po leczeniu prawastatyną świadczy pośrednio obni-
żenie stężenia CRP, niezależne od zmiany profilu li-
pidowego, przy czym do największej redukcji incy-
dentów sercowo-naczyniowych dochodzi u osób
z najwyższymi wartościami CRP [62, 63].
Hipercholesterolemia sprzyja wytwarzaniu
anionu nadtlenkowego w komórkach śródbłonka
[64], a blokada receptorów AT1 normalizuje jego
poziom [65]. Dysfunkcja śródbłonka występuje bo-
wiem nie tylko u chorych z miażdżycą [66], lecz
także u osób z czynnikami ryzyka, takimi jak: hi-
percholesterolemia [67], nadciśnienie tętnicze [68],
cukrzyca [67, 69], palących tytoń [70] oraz u kobiet
po menopauzie [71]. Jak wynika z badań obserwa-
cyjnych, nadciśnienie i hipercholesterolemia często
występują łącznie [72].
Na początku lat 80. zaobserwowano, że odpo-
wiedź naczyń oporowych na angiotensynę II jest
osobniczo zmienna [73]. Stopień skurczu zależy
bowiem od ekspresji receptorów AT1 i stosunku
receptorów obu typów AT1 i AT2. Wzrost gęstości
AT1 jest charakterystyczny między innymi dla hi-
percholesterolemii. W izolowanych komórkach mię-
śni gładkich naczyń lipoproteiny frakcji LDL powo-
dują wzrost, a statyny — zmniejszenie gęstości re-
ceptorów AT1 [74, 75]. U królików karmionych dietą
miażdżycogenną lub z wrodzoną hiperlipidemią eks-
presja receptorów AT1 w aorcie wzrasta dwukrot-
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nie [16, 65]. Wlew angiotensyny II w przypadku
hipercholesterolemii powoduje dwukrotnie większy
wzrost ciśnienia krwi w porównaniu z osobami
z prawidłowym stężeniem cholesterolu [76]. Sto-
pień odpowiedzi hipertensyjnej determinuje stęże-
nie cholesterolu frakcji LDL [77]. Ponadto 4-tygo-
dniowe leczenie statyną wystarcza, aby nastąpiło
zmniejszenie zwiększonej w związku z hipercho-
lesterolemią gęstości receptorów AT1, a reakcja na
angiotensynę II uległa normalizacji [76]. Badania
przeprowadzone na szczurach z samoistnym nadci-
śnieniem, a także hodowla komórek mięśni gładkich
potwierdzają, że leczenie statynami zmniejsza eks-
presję receptorów AT1 [75, 78, 79]. W nadciśnieniu
pierwotnym prawastatyna hamuje reakcję presyjną na
wlew angiotensyny II [80]. Glorioso i wsp. [81] oraz
Ferrier i wsp. [82] wykazali, że u osób z nadciśnie-
niem tętniczym statyny wykazują cechy leku hipo-
tensyjnego.
Obserwacje te sugerują, że obniżenie ciśnienia
w trakcie leczenia statynami wynika ze zmniejsze-
nia gęstości receptorów AT1 w naczyniach oporo-
wych, poprawy czynności śródbłonka, spadku oporu
obwodowego i zwolnienia szybkości fali tętna [34].
Również w hipoestrogenizmie [18, 83] i hiperin-
sulinemii [17] wzrasta ekspresja receptorów AT1. Po
doświadczalnej owariektomii gęstość receptorów
AT1 zwiększa się prawie dwukrotnie, a suplemen-
tacja estrogenami normalizuje ich liczba, zmniejsza-
jąc tym samym produkcję wolnych rodników tleno-
wych i hipertensyjną odpowiedź na angiotensynę II
[18]. W hodowli komórek mięśni gładkich estradiol
zmniejsza ekspresję genów dla AT1 [84]. Ochron-
ny wpływ płci żeńskiej na występowanie miażdży-
cy można wiązać z „fizjologicznym zmniejszeniem”
gęstości receptorów AT1 w okresie przedmenopau-
zalnym, natomiast wzrost ryzyka u starszych kobiet
— z deficytem estrogenów i wzrostem ekspresji
receptorów AT1.
Prospektywna obserwacja chorych na cukrzy-
cę typu 2 potwierdziła dodatnią zależność pomiędzy
stężeniem insuliny a częstością występowania cho-
rób układu sercowo-naczyniowego [85]. Odpowiedź
ciśnienia tętniczego na angiotensynę II ściśle ko-
reluje ze stopniem insulinooporności [86]. W przy-
padku hiperinsulinemii aktywność naczynioskur-
czowa angiotensyny II wzrasta [87, 88], a blokada
receptorów AT1 normalizuje nadciśnienie prowoko-
wane fruktozą [89].
Wzrost gęstości receptorów AT1 stanowi więc
wspólny mechanizm, w wyniku którego czynniki
ryzyka, takie jak: hipercholesterolemia, hiperinsu-
linemia i hipoestrogenizm, sprzyjają procesowi
miażdżycowemu. Wyjaśnia także fakt często towa-
rzyszącego im nadciśnienia tętniczego.
Podsumowanie
Na podstawie wyników badań doświadczalnych
oraz obserwacji klinicznych można stwierdzić, że:
1. Dysfunkcji śródbłonka u chorych z miażdżycą
tętnic lub u osób z czynnikami jej ryzyka towa-
rzyszy zwiększenie gęstości receptorów AT1.
2. Pobudzenie receptorów AT1 aktywuje czynnik
jądrowy kappa B, nasila stres oksydacyjny,
przez co wzmaga odczyn zapalny i wywiera
wpływ aterogenny. Dysfunkcja śródbłonka
i nieprawidłowa reaktywność tętnic na czynni-
ki naczyniorozkurczowe oraz zmiany reologicz-
ne krwi mogą sprzyjać występowaniu lokalne-
go urazu mechanicznego tętnic w wyniku za-
burzeń profilu przepływu krwi (przepływ
turbulentny). Zjawiska te mogą przyczyniać się
do destabilizacji blaszek miażdżycowych.
3. Inhibitory ACE i statyny hamują stres oksyda-
cyjny, poprawiają reaktywność śródbłonka
i stabilizują zmiany miażdżycowe. Efekt ten, przy-
najmniej częściowo, nie zależy od obniżenia ci-
śnienia tętniczego (w przypadku inhibitorów
ACE) i normalizacji lipidów osocza (w przypad-
ku statyn); można go określić jako plejotropo-
wy również w odniesieniu do inhibitorów ACE.
9. Klinicznym objawem stabilizacji blaszek miaż-
dżycowych pod wpływem przewlekłego lecze-
nia inhibitorami ACE i statynami jest redukcja
częstości występowania powikłań sercowo-na-
czyniowych.
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